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Description 

[0001] invention se rapporte d un nouveau milieu g61ifi6 de detection de Staphylococcus aureus r^sistants d la 
m^ticilline, dans lequel sont presents un antibiotique choisi dans le groupe des c6phalosporines notamment de seconde 
5 ou troisiSme g^n^ration, at un agent chromogdne portant un chromophore lib^rd apr6s hydrolyse avec une enzyme 
active chez lesdits Staphylococcus aureus. 

[0002] La detection syst6matique des Staphylococcus aureus r6slstants d la mdticilline (aussi 6crite m^thidltine) 
(MRSA) est importante. 

[0003] En effet, bten que les MRSA ne semblent pas plus vimlents que les MSSA, (Staphylocoques dor^s sensibles 
10 ^ la m^tidlline), leurs infections sont plus difficiles et on6reuses S traiter. Ced est du S ce que la m6ti-r6sistance conf^re 
la resistance d toutes les b6ta-lactamines et que cette resistance est tr^s souvent associee d des resistances d de 
nombreux autres antibiotiques antistaphylococdques majeurs (Lyon et Skurry, Microbiol. Rev. 51 ; 88 - 134) 
[0004] Pour cette detection on a parfois utilise des milieux de croissance geioses suppiementes d la metidlline. Cette 
methode est maintenant souvent abandonnee car elle detecte mal certalnes souches MRSA, en parUculier des souches 
IS heterogenes dans lesquelles des populations bacteriennes contiennent une proportion tres faible de bacteries franche- 
ment resistantes e la metidlline (dans lesquelles 1 bacterie sur 10^ ou 10^ exprime la resistance). Cette methode donne 
un nombre important de resultats faux negatifs. 

[0005] L'utillsation de milieux de croissance geioses suppiementes e roxacilline est firequente mais. comma avec la 
metidlline. certalnes souches sont diffidles d detecter. 
20 [0006] De plus, pour que ces antibiotiques (metidlline, oxadlline) fonctionnent e peu pres efficacement comme sup- 
plements seiectifs, on est contraint de n'employer que certains milieux de croissance. En consequence les milieux 
proposes d I'utilisateur sont par exemple des derives du Muller Hinton Agar ou du Mannitol Salt Agar. Malheureusement 
pour Tutilisateur ces milieux sont souvent peu discriminants pour I'espece S. aureus ce qui diminue encore la sensibilite 
et la spedfidte. 

25 [0007] On a propose des milieux de croissance geioses suppiementes e la tobramydne ou I'ofloxadne, soit dans des 
bases peu discriminantes (deriv6es du Mannitol salt Agar par exemple). soit dans la base tres discriminante du CHRO- 
Magar Staph aureus, mais la correlation avec la resistance d la metidlline est mediocre d'o£i un exces de faux positifs 
et de faux negatifs. 

[0008] On utilise aussi la methode de diffusion sur geiose, par exemple la geiose Mueller Hinton, qui consiste e deposer 
30 des disques de papier impregnes d'antibiotiques sur une geiose ensemencee avec la bacteria e etudier. II s'etablit dans 
la geiose un gradient de concentration d'antiblotique autour de cheque disque. Apres incubation, 11 se produit un halo 
d'inhibition autour de cheque disque qui permet de mesurer un diametre, qui refiete la valeur de la CMI (concentration 
minimale d'inhibition, concentration minimale pour laquelle aucune croissance des microorganismes n'est detectee). 
[0009] La presente invention se rapporte d un milieu de culture geiose permettant de detecter les Staphylococcus 
35 aureus resistants e la metidlline, avec une bonne sensibilite et une bonne spedficite. 

[0010] Ainsi. dans le cadre de la presente invention, on utilise les capacites discriminantes des milieux chromogenes, 
en combinaison avec les propriet6s des antibiotiques de la famille des cephalosporines de 2*^« ou 3*"™® generation, 
qui pemriettent de detecter les microorganismes resistants e la metidlline. 

[001 1] L'invention se rapporte done e un milieu pour la detection de Staphylococcus aureus resistants d la metidlline, 
40 comprenant, outre des nutriments permettant la croissance desdits Staphylococcus aureus e titre d'antiblotique: une 
cephalosporine choisie dans le groupe constitue de la cefoxitine, le cefmetazole, le moxalactam et le flomoxef et un 
agent chromogene liberant un chromophore apres hydrolyse avec une enzyme active chez lesdits Staphylococcus 
aureus. 

[0012] Les milieux de culture selon invention penmettent une detection directe des Staphylococcus aureus resistants 
45 e la metidlline, en raison de leur croissance sur le milieu selon l'invention et de la presence de(s) ragent(s) chromogene 
(s), pennettant de definir la nature du microorganisme. On n'a done pas besoin d'etape suppiementaire de confirmation 
de la nature des microorganismes poussant sur le milieu selon l'invention. 

[0013] Les milieux selon l'invention pemiettent la detection de Staphylococcus aureus e la meticilline, e partir d'un 
inoculum strie sur bolte, alors que la majorite des methodes de Tart anterieur utilisent un dep6t d'environ 1(y* e 10^ 
50 Staphylococcus aureus sur la geiose. On peut utiliser les milieux selon l'invention directement e partir d'un preievement 
e partir d'un patient, ou apres une phase d'enrichissement. 

[0014] La cephalosporine utilisee dans la milieu de l'invention est une cephalosporine de seconde ou troisieme ge- 
neration, c'est e dire un antibiotique de la famille des cephalosporines presentant une formule derivee de la fomnule (1) 
suivante : 
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Rl — CONH 




COOH 



10 



15 



20 



dans laquelle R2 est un groupement H, ac6toxy-m6thyle, m6thyl-thlot6trazole, dim6thyl-amino-6thyl-thiot6trazole, tria- 
zine, ac6tamino-pyridlne (pyridinium), ou pyridinium substitu6 par un groupement carbamoyl, cydo-pento-pyridlnium. 
thiom6thyl-ac6toxy-thiazole, R1 est un h6t6rocycle amlno-2-thiazole, une a-pip6razine-dione. un a-sulfo-ph6nyle, et R4 
est un groupement H ou un radical a-m^thoxy. 

[0015] Cette famille comprend notamment les composes pr^sentant la formule sulvante : 



JJ 



-CONH 



R3 




COOH 



25 dans laquelle R3 est un groupement H ou un groupement a-m6thoxy-imino. 
[0016] Dans un cas particulier, le groupement R4 est un hydrogfene. 

[0017] Les c6phamycines sont des composes dans lesquels le groupement R4 est un radical a-m6thoxy, prot^geant 
le noyau p-lactame de I'hydrolyse par les p-lactamases et r^pondent ^ la formule suivante : 



30 



35 



OMe 



Rl — CONH 




COOH 



40 [0018] Les oxacephems sont des compos6s dans lesquels Tatome soufre du noyau c6phem est remplac6 par un 
atome d'oxyg^ne, et sont consid6r6s comme d6riv6s de la formule (I) pr6sent§e plus hauL 



45 



50 



— CONH 




COOH 



[0019] En g^nSral, pour ces composes, le groupement R4 est un a-m6thoxy. 

[0020] Une definition des c6phalosporlnes ainsi envisag6es peut 6tre trouv6e dans Binger (M6canisme d'Action des 
B§ta-lactamines, (de la structure bact6rienne h la structure de la molecule), 1986 Roussel (Paris) 6diteur. chapitre III 
55 pages 47-62. et chapitre IV pages 63-68), et dans I'ouvrage de Richmond (Beta-lactam antibiotics (the background to 
their use as therapeutic agents), Hoechst Aktiengesellschaft» D-6230 Frankfurt (Main) 80 6diteur. 1 981 , chapitre 3 pages 
55-65). 

[0021 J A titre accessoire, on peut noter que les c6phalosporines de seconde g6n§ratk)n pr6sentent un meilleur effet 
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que les c6phalosporines de premiere g6n6ration centre les bact6ries Gram n6gatives et r6sistent mieux d la degradation 
par les p-lactamases, les c6phalosporines de troisi6me g6n6ration pr^sentant un spectre d'effet encore plus large vls- 
d-vls des bact^ries Gram n^atives. 

[0022] ParmI les c6phalosporines de seconde et trolsi6me g6n6ratlon, on peut dter : loracart>ef , cefaclor, cefuroxime, 
5 cefprozil, cefoxitin (cefoxitan), cefamandole, cefotian. cefotetan, cefmetazole, cefoclnide. ceforanide, cefpodoxime, ce- 
fixime. cefotaxime, ceftizoxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefmenoxime, cefodlzime, cefoperazone, cefepime, cefpirome, 
cefeulfonide, cefetamete, ceftibutene, moxalactam, latamoxef et flomoxef, notamment sous forme de sels (sodlques). 
L'homme du m6tier peut obtenir des listes de tels composes, notamment sur Intemet au site www.biam2.org ou www.fp- 
notebookxom. 

10 [0023] La concentration en antibiotique dans le milieu selon I'lnvention est de preference comprise entre 0,5 et 50 
mg/l, de preference 1,5 et 30 mg/l, en particuller 1 ,5 et 15 mg/l. Quelques essals de routine permettent e I'homme du 
metier de Tajuster en fonction de ia CMI (concentration minimale d'inhibition, concentration minimale pour laquelle 
aucune croissance des microorganismes n'est detectee) des microorganlsmes conslderes pour I'antibiotique consid6re. 
[0024] II est e noter que panmi les antlblotiques susceptibles d'entrer dans la composition d'un milieu de Tinvention, 

15 certains sont capables de conferer certaines proprietes audit milieu. Par exemple, la cefoxitine ou le cefmetazole conferent 
une stabllite particuliere, d'au moins 2 mols audit milieu. 

[0025] Par exemple, on a observe une stabilite d'au moins 2 mois pour un milieu confomie d invention pr6par6 avec 
de la cefoxitine e une concentration de 5 mg/l, ajoutee au milieu quand celul-ci est d une temperature de 48X. La 
stabilite du milieu conforme k invention a ete port6e d au moins 5 mols quand celui-ci a ete prepare avec du cefinetazole 
20 ^ une concentration de 2,5 mg/l, ajoute au milieu lorsque celui-cl est d une temperature de 48'*C. 

[0026] Par « stabilite du milieu », on entend designer la capadte du milieu confonme d Tinvention d permettre la 
detection selective des Staphylococcus aureus resistants d la metldlline. pendant un temps donne, avec la mSme 
fiabilite pendant toute la duree de la periode. 

[0027] II est egalement e noter que le flomoxef. pr6sente quant e lui la capadte d conserver son activite antibiotique 
25 lorsqu'll est soumis d une temperature superieure d lOO'C (sa resistance ayant mSme ete verifiee par les inventeurs e 
12rC). 

[0028] Une telle propriete permet de realiser un milieu conforme ^ I'lnvention sous forme d'une unique poudre, ce qui 
limite considerablement les manipulations necessaires d effectuer dans des conditions steriles pour la preparation de 
tout milieu de culture. Le flomoxef peut done etre incorpore au milieu en preparation avant chauffage ce qui en facilite 
30 la preparation. Get avantage n'est pas negligeable car est de nature e fadliter la t§che de toute personne ayant e 
preparer de tels milieux, quelle que soil son experience en la matiere. 

[0029] Dans un mode de realisation pr6fere, lesdits microorganismes sont des staphylocoques, et on utilise preferen- 
tiellement un agent chromogene choisi dans le groupe constltue du 5-bromo 6-chloro 3-indoxyl phosphate et du 5-bromo 
4-chloro 3-indoxyl glucoside.alnsi que d6crit dans la demande WO 00/53799. 
35 [0030] Les milieux de culture de S. aureus sont connus et decrits notamment dans le manuel "OxoYd Unipath Limited", 
Wade Road, Basingstoke, Hampshire, RG24 OPW. Angletenre. II peut s'agir. par exemple de "Nutrient Agar Oxoid 
CM3", milieu essentiellement d base d'extraits de levure, de peptone et d'agar. 

[0031] Dans un mode de realisation prefere, ledit milieu de culture contient S la fois du 5-bromo 6-chloro S-indoxyl 
phosphate et du 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucoside. 
40 [0032] Les milieux selon la pr6sente invention contiendront. de preference, de 0.01 ^ 0,50 g/l, notamment de 0,05 a 
0,40 g/l de 5-bromo 6-chloro 3-indoxyl phosphate, de preference de 0,01 d 0.20 g/l de 5-bromo 4-chloro 3-lndoxyl 
glucoside. de preference de 0,01 S 0,20 g/l de 5-bromo 4-chloro 3-lndoxyl galactoside. de preference de 0,01 d 0,20 g/l 
de 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucuronide. 

[0033] Dans un mode de realisation particulier, le milieu de culture selon I'lnvention comporte, en outre, au moins Tun 
45 des deux agents chromogenes suivants : 5-bromo 4-chloro 3-lndoxyl galactoside et 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl, glucu- 
ronide. 

[0034] Dans un mode de realisation particulier. ledit milieu contient en outre de la deferoxamine. La deferoxamine 
permet en effet d'inhiber Staphylococcus epidermis sans inhiber Staphylococcus aureus, la concentration mise en 
oeuvre sera de preference comprise entre 0,01 et 0,10 g/l. 
50 [0035] Le milieu peut contenir egalement un antibiotique glycopeptide choisi dans le groupe constltue de la vanco- 
myclne, la teicoplanlne et I'avopardne et leurs melanges. 

[0036] Afin de detecter les microorganismes resistants d la fois d la metidlline et e la vancomydne. On peut utillser 
environ de 5 mg/l e 50 mg/l de ces antlblotiques, plus particulierement de 5 mg/l ^ 30 mg/l, de 10 mg/l d 30 mg/l, environ 
25 mg/l. 

55 [0037] Dans le cadre de la presente invention, les inventeurs ont montre qu'il n'est pas necessaire d'avoir une forte 
charge osmotlque dans le milieu de culture. Ainsi. contralrement aux milieux de detection de staphylocoques dores 
resistants d la metidlline, utilisant I'oxadlllne comme antibiotique, dans lesquels on ajoute du chlorure de sodium, le 
milieu de culture de I'inventlon est egalement fbnctionnel avec une concentration de sodium Inf6rieure d 3 %, et egale 
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d environ 2-2,5 %. Les conditions d'incubatlon peuvent 6tre adapt6es en fonction de la quantit6 de chlonjre de sodium 
dans le milieu (dur6e d'incubation, temperature plus ou moins §lev6e...). 

[0038] L'inventlon se rapporte 6galement d rutilisatlon d'un milieu salon I'invention pour la detection de microorga- 
nlsmes r^slstants d la metldlllne. 
5 [0039] L'invention se rapporte 6galement d un proc6d6 de detection de microorganismes r^sistants d la m§ticilline 
dans un echantillon, comprenant les stapes consistant d : 

- inoculer un milieu selon Tlnvention avec ledit echantillon ou un inoculum issu dudit echantillon, 

- incuber ledit milieu dans des conditions penmettant la crolssance desdits microorganismes, 

10 . detecter. sur ledit milieu, la presence desdits microorganismes r^sistants d la meticilllne, par la presence de colonies 
color^es. 

[0040] Les conditions d'incubation sont connues de I'homme du m6tier, et on utilise g6n6ralement une incubation d 
des temperatures comprises entre aS'C et 42'C, de preference entre SO'C et 38'C. 
15 [0041] Les durees d'incubation sont classiques (environ 24 heures). 

[0042] Selon le mlcroorganisme considere, on peut utiliser une durSe d'incubation plus courte ou plus longue, travailler 
dans des conditions aerobies ou anaerobies... 

[0043] Le milieu selon invention permet notamment de detecter ais6ment les staphylocoques r6sistants d la meticilline, 
en reduisant le temps d'analyse. La combinaison des antibiotiques choisis dans le cadre de I'invention et des agents 
20 chromogenes permet en effet de reduire le nombre de faux positifs et de faux negatifs, et de diminuer ainsi le besoin 
de realiser des analyses compiementaires. 

EXEMPLES 

25 Example 1 

[0044] Composition d'un milieu selon I'invention pour la detection de S. aureus resistants e la meticilline : 

Peptone et extrait de levure 40 g/l 
30 NaCI 25 g/t 

5-bromo 6-chloro 3-indoxyl phosphate 0,10 g/l 

5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucoside 0, 05 g/l 

5-bromo 4-chloro 3-indoxyl galactoside 0, 05 g/l 

5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucuronide 0. 05 g/l 
35 Deferoxamine 0.050 g/l 

Agar 15 g/l. 

On ajoute, dans ce milieu, de Toxacilline (6 mg/ml) ou de la cefoxitine (5 mg/l), apres autoclavage, avant que le milieu 
ne soit solide (lorsqu'il est ^ une temperature d'envlron 45 *C). 
40 [0045] Ce milieu contient du 5-bromo 6-chloro 3-indoxyi phosphate et du 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucoside, per- 
mettant la detection specifique des staphylocoques dor6s (coloration mauve des colonies), ainsi que du 5-bromo 4- 
chloro 3-indoxyl galactoside et du 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucuronide. pour colorer les autres microorganismes 
pouvant etre presents dans Tinoculum. 

^5 Example 2 

[0046] Etude de la crolssance de souches de S. aureus r6slstantes d la meticilline sur le milieu CHROMagar Staph 
aureus (disponible par la societe CHROMagar. 4. Place du 18 Juin 1940, 75006 Paris France) : 

50 AR4295 Metis : souche sensible d la meticilline 

AR4297 MetlR : souche resistante e la meticilline (homogene) 

MRhet : souche resistante d la meticilline (heterogene) 

Z252 : souche resistante d la meticilline, homogene, faible niveau de resistance 





AR4295 Metis 


AR4297 MetlR 


MRhet 


2252 


CHROMagar Staph aureus 


+ 


+ 


+ 


+ 
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(suite) 





AR4295 Metis 


AR4297 MetiR 


MRhet 


2252 


CHROMagar Staph aureus + oxacllline 6 mg/ml 




+/-* 






CHROMagar Staph aureus + Cefoxitine 5 mg/l 




+ 


+ 


+ 


+ = croissance de colonies; - = pas de crolssance ; * = microcolonies 



[0047] On inocule les boites de P6tri avec des cultures bact6riennes en striant les boTles, pour observer ia croissance 
de bact^ries isolSes. apr^s incubation ^ 37''C pendant 24 heures. 

[0048] Les bact6ries qui croissent donnent des oolonies mauves sur le milieu de culture, confirmant que les microor- 
ganismes sont des staphylocoques dor6s. 

[0049] AinsI, le milieu selon Tinvention pennet de d^tecter directement les staphylocoques dor6s r6sistants d la m6- 
ticilllne, y compris les souches h6t6rog6nes ou d faible niveau de resistance, du fait de la combinaison de la croissance 
des bact^ries et de la coloration des colonies. 



20 
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Revendlcatlons 

1. Milieu pour la detection des Staphytococcus aureus r6sistants d la m6ticilline, comprenant, outre des nutriments 
pennettant la croissance desdits Staphylococcus aureus : 

- d titre d'antibiotique : une c^phalosporine choisie dans le groupe constitu6 de la cefoxitine, le cefmetazole, le 
moxalactam et le flomoxef, et 

- un agent chromogdne Iib6rant un chromophore apr6s hydrolyse avec une enzyme active chez lesdits Staphy- 
lococcus aureus. 

2. Milieu selon la revendication 1 , dans lequel ledit agent chromog^ne est choisi dans le groupe constitu6 du 5-bromo 
6-chloro 3-indoxyl phosphate et du 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glycoside. 

3. Milieu selon I'une des revendlcatlons 1 et 2, caract6ris6 en ce qu'll contient du 5-bromo 6-chloro 3-indoxyl phosphate 
et du 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucoside. 

4. Milieu selon I'une des revendications 1 d 3, caracterise en ce qu'il comporte, en outre, au moins Tun des deux 
agents chromogdnes suivants : 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl galactoside et 5-bromo 4-chloro 3-indoxyl glucuronide. 

5. Milieu selon Tune des revendications 1 d 4, caract6risi en ce que la concentration en chlorure de sodium est 
inf§rieure d 3 %. 

6. Milieu selon I'une des revendications 1 d 5, caracterise en ce que la concentration en antibiotique est comprise 
entre 0,5 et 50 mg/l. 

7. Milieu selon I'une des revendications 1 d 6, caracterise en ce que la concentration d'un agent chromogene est 
comprise entre 0,01 et 0,5 g/1. 

8. Utilisation d'un milieu selon I'une des revendications 1 e 7 pour la detection des Staphylococcus aureus r6sistants 
e la meticilline. 

9. Precede de detection des Staphylococcus aureus resislants e la meticilline dans un echantillon, comprenant les 
etapes consistant e : 

- inoculer un milieu selon I'une des revendicaUons 1 e 7 avec ledit echantillon ou un inoculum issu dudit echan- 
tillon. 

- incuber ledit milieu dans des conditions permettant la croissance desdits Staphylococcus aureus, 

- detector, sur ledit milieu, la presence desdits Staphylococcus aureus r6sistants d la meticilline, par la presence 
de colonies colorees. 
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Claims 

1. Medium for detecting meticillin-resistant staphylococcus aureus, comprising, besides nutrients for the growth of 
said staphylococcus aureus: 

5 

- as an antibiotic: a cephalosorin chosen from the group consisting of cefoxitin, cefmetazole, moxalaclam and 
flomoxef, and 

- a chromogenic agent that releases a chromophore after hydrolysis with an enzyme that is active in said 
staphylococcus aureus 

10 

2. Medium according to Claim 1 . in which said chromogenic agent is chosen from the group consisting of 5-bromo-6- 
chloro-3-indoxyl phosphate and 5-bromo-4-chloro-3-indoxyl gluooside. 

3. Medium according to either of Claims 1 and 2, characterized In that it contains 5-bromo-6-chloro-3Hndoxyl phos- 
15 phate and 5-bromo-4-chloro-3-indoxyl glucoside. 

4. Medium according to one of Claims 1 to 3, characterized In that it also comprises at least one of the following two 
chromogenic agents: 5-bromo-4-chloro-3-indoxyl galactoside and 5-bromo-4-chloro-3Hndoxyl glucuronide. 

20 5. Medium according toone of Claims 1 to 4, characterized in that the concentration of sodium chloride is less than 3%. 

6. Medium according to one of Claims 1 to 5, characterized in that the concentration of antibiotic is between 0.5 and 
50 mg/l. 

25 7. Medium according to one of Claims 1 to 6, characterized in that the concentration of a chromogenic agent is 
between 0.01 and 0.5 g/l. 

8. Use of a medium according to one of Claims 1 to 7, for detecting meticillin-resistant staphylococcus aureus. 
30 9. Method of detecting meticillin-resistant staphylococcus aureus in a sample, comprising the steps consisting in: 

- inoculating a medium according to one of Claims 1 to 7 with said sample or an Inoculum derived from said 
sample, 

- incubating said medium under conditions that allow growth of said staphylococcus aureus, 

35 - detecting, on said medium, the presence of said meticillin-resistant staphylococcus aureus by virtue of the 

presence of coloured colonies. 

PatentansprOche 

40 

1. Medium fOr den Nachweis von Staphylococcus aureus, welche gegen Meticillin resistent sind. umfassend auBer 
den Nflhrstoffen, die die Vermehrung der Staphylococcus aureus eriauben: 

- als Antibiotikum: ein Cephalosporin, welches in der aus Cefoxitin, Cefmetazol, Moxalactam und Flomoxef 
45 bestehenden Gruppe ausgewdhit wird, und 

- ein chromogenes Mittel, welches nach Hydrolyse mit einem in den Staphylococcus aureus aktiven Enzym ein 
Chromophor freisetzt. 

2. Medium nach Anspruch 1 . wobei das chromogene Mittel in der aus 5-Brom-6-chlor-3-indoxylphosphat und 5-Brom- 
50 4-chlor-3-indoxylglucosid bestehenden Gruppe ausgewShlt wird. 

3. Medium nach einem der AnsprOche 1 und 2, dadurch gelcennzeichnet, dass es 5-Brom-6-chlor-3Hndoxylphosphat 
und 5-Brom-4-ch!or-3-indoxylgIucosld enthSlt. 

55 4. Medium nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gelcennzeichnet. dass es aufierdem wenigstens eines der 
zwel folgenden chromogenen Mittel umfasst: 5-Brom-4-chlor-3-indoxylgalactosid und 5-Brom-4-chlor-3-indoxylglu- 
curonid. 
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Medium nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Natriumchlorid-Konzentration 
unter 3% liegt 

Medium nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Antibiotiica-Konzentration zwischen 
0,5 und 50 mg/l eingeschlossen iiegt. 

Medium nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration an einem chromo- 
genen Mittel zwischen 0.01 und 0,5 g/1 eingeschlossen liegt. 

Verwendung eines Mediums nach einem der AnsprOche 1 bis 7 fOr den Nachweis von Staphylococcus aureus, 
welche gegen Meticillin resistent sind. 

Verfahren zum Nachweis von Staphylococcus aureus, welche gegen Meticillin resistent sind, in einer Probe, welches 
die Schrltte umfasst, welche daraus bestehen: 

- ein Medium nach einem der AnsprOche 1 bis 7 mit der Probe oder einem Inokulum. welches von der Probe 
stammt, anzuimpfen, 

- das Medium unter Bedingungen, welche die Vemriehrung der Staphylococcus aureus eriauben, zu inkubieren. 

- auf dem Medium das Vorhandensein der Staphylococcus aureus, welche gegen Meticillin resistent sind. durch 
das Vorhandensein von gefSrbten Kolonien nachzuweisen. 
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